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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Low-dose ramosetron accelerates gastric emptying in the early phase: a 
crossover study in healthy volunteers using a continuous real-time 13C 
breath test (BreathID System)  
（低用量ラモセトロンは早期の胃排出を促進させる：13C 呼気試験を用いたクロ
スオーバー試験による検討） 
 
腹部に様々な症状を訴えるにも関わらず諸検査を行っても消化管に癌や潰
瘍，あるいは炎症などの器質的疾患が見出されないものを機能性消化管障害
(Functional Gastrointestinal Disorders：FGIDs)と呼ぶ．FGIDs には，上部
消化管（主に胃，十二指腸）の部分にあたる(Functional Dyspepsia:FD)と，
下部消化管 (主に大腸 )にある場合の過敏性腸症候群 (Irritable Bowel 
Syndrome:IBS)の 2 つが存在する． 
また，5-Hydroxytryptamine(5-HT;セロトニン)は消化管運動において様々
な役割を果たしていることが知られている．5-HT3 拮抗薬であるラモセトロン
塩酸塩（以下，ラモセトロン）は低用量では,下痢型 IBS の治療薬（イリボー
®）として使用されているが，FD の上部消化管症状も緩和することが経験的に
知られている．今回，FD の重要な要素である胃排出に対して与える影響につ
いて 13C 呼気試験を用いて定量的に検証した． 
12 名(平均 31 歳)の健常男性（消化器疾患の既往がなく，腹部手術歴，喫煙
歴のない者）を対象とした．8 時間の絶食後，クロスオーバー試験（以下 A，
B）を実施した．A：ラモセトロン 5μg を内服した 1 時間後に試験食（ラコー
ル® 200mL）と 13C 酢酸化合物 100mg を摂取，B：試験食と 13C 酢酸化合物 100mg
のみを摂取.両試験では最低 7日の間隔を空けた.試験開始後 4時間までの間，
呼気中の 13CO2 存在率を BreathID system®により測定し,測定結果を Oridion 
Research Software®を用いて解析し，呼気中 CO2 存在率曲線とパラメータ T 
lag，T 1/2，GEC，β，κが算出された． 
結果，βにおいては低用量ラモセトロンで有意に小さい値が算出されたが，
その他のパラメータに関しては有意差を認めなかった．低用量ラモセトロン
は早期相において胃排出を早め，全体には影響を与えないことが明らかにな
った．これには胃から十二指腸への排出が加速されると，十二指腸より胃の
運動を抑えるフィードバック(5-HT3 またはコレシストキニンを介する)が生
じて相互に効果を打ち消し合ったことが推測された． 
今回の研究では被験者が健常男性であることがリミテーションとなってい
る．今後，機能性消化管障害の患者において胃排出はどのようになっている
のか，機能性消化管障害を有する患者において低用量ラモセトロンが胃排出
に影響を与えるかについてさらなる検討が必要であると考えられる． 
申請者より研究内容に関する上記のプレゼンテーションが行われた．方法
やパラメータについての詳細が盛り込まれるなど，中間審査で指摘されてい
たことが十分に踏まえられていた内容であった． 
 
井上副査より 1)呼気試験と胃シンチグラフィが相関するのはどのような形
態の食物においてか？ 2)FGIDs には，糖尿病性消化管運動障害などは含まれ
るのか？と質問がされ，申請者より以下の回答がなされた．1)液状食におい
て呼気試験と胃シンチグラフィと相関があることが文献的に示されている．
2)器質的疾患がある時や糖尿病のように明らかな原因となる疾患的背景があ
る時は FGIDs に含まれない． 
 
船越副査より 1)低用量ラモセトロンは下痢型 IBS の治療薬として用いられ
ているが，それの作用機序はセロトニンとの関連からどのようになっている
か？2)データ解析の方法は？と質問がされ，申請者より以下の回答がなされ
た．1) 5-HT3 の刺激により求心性知覚繊維を介して消化管運動と腸液分泌が
亢進することが知られている．それを阻害することにより下痢型 IBS に対し
て低用量ラモセトロンが効果を示している．2)データ解析は Oridion Reserch 
Software®を用いてリアルタイムで解析を行った． 
 
主査より 1)βが小さいという結果に対する考察の詳細は？2)被験者数が 12
と少ないように思えるが，クロスオーバー試験ではこれで大丈夫なのか？3)
クロスオーバー試験のデメリットは？4)今回の研究は今後の FD治療において
どのような意味があるのか？と質問をし，申請者より以下の回答がなされた． 
1)胃排出を規定している要素には幽門の収縮弛緩，胃の収縮弛緩などがある．
今回の結果は，先に幽門が開くことにより早期相においては胃排出を早めたが，
フィードバックや胃収縮を抑える効果が働き胃排出全体には影響がなかったと
推測している．類似のものとしてペパーミントの研究がある．2)クロスオーバ
ー試験は被験者のばらつきを除きバックグラウンドを揃えた上で全ての対象
者を介入群と対照群とする．並行群間比較試験に比べて少ない被験者数で実
施可能であり 12 でも結果が出るとされている．3)デメリットは順序効果，持
ち越し効果，時期効果が生じる可能性である．順序効果とは先行する治療の
効果次第で後の治療前では腫瘍が小さくなるなど状況が変化してしまうこと
である．持ち越し効果とは，先行する治療が後の治療に残す効果であり，2
つの治療間に適切な washout period をおくことが必要になる．また，時期効
果は試験期間が長い場合に季節の変化など外部要因による影響を受けること
である．4)今回は健常者のみに試験を行ったが，胃排出の早期相に影響を及
ぼしており，実際に FD 患者の胃排出を調べ，さらに FD 患者において低用量
ラモセトロンが胃排出に対して影響を及ぼしていることが定量的に示されれ
ば新たな治療薬となる可能性がある． 
 
上記のほかにも質疑応答がなされたがいずれも的確な回答が得られた．そ
の後，主査・副査で討議を行った．研究内容は今後の FD の新たな治療薬のエ
ビデンスを作り患者の QOL に貢献する可能性がある価値の高いものであり，
プレゼンテーションならびに質疑応答を総合的に判断し，申請者は学位を得
るにふさわしい十分な資格を有すると判定された． 
